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l-Sulfonyl^^^e^-substituierte-benziinidazole und Ver- 
fahren zu Ihrer Herstellung 



Die Erfindung bezieht sich auf neue 1 -Sulfonyl-2 ,5 (6) -sub~ 
stituierte Benzimidazole, die interessante antivirale Mit- 
tel sind, und Verfahren zu ihrer Herstellung. 

Der Krankheitsbefall des oberen Atmungstraktes durch Viren 
ist ziemlich hoch. Einer Schatzung zufolge gibt es in den 
Vereinigten Staaten von Amerika jahrlich nahezu 1 Billion 
derartiger Krankheitsfalle. Untersuchungen in England (Tyrell 
und Bynoe, 19660 zeigten, daB 74 % der an Erkaltung lei- 
denden Personen durch Rhinoviren infiziert waren. Nachdem 
bereits uber 80 Stamme von Rhinoviren identif iziert wurden, 
ist die Entwicklung eines vernunf tigen Rhinovirenvaccins 
nicht moglich. Man scheint dieser Erkrankung daher eher 
durch eine chemotherapeutische Behandlung begegnen zu konnen. 

Die Fahigkeit chemischer Verbindungen zur Unterdruckung des 
Wachstums von Viren in vitro lafit sich ohne weiteres durch 
einen Virenblattchensuppressionsversu^jh zei#gii, der dem von 
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Siminoff in Applied Microbiology 9(1), 66(1961) beschriebe- 
nen Versuch ahnlich ist. 

Aufgabe der Erfindung ist daher die Schaffung neuer Sulfonyl- 
benz imidazole, die das Wachsen bestimmter Viren unter Ein- 
schlufl von 25 Stammen von Rhinoviren, Polio (Typen I , II, 
III), Coxsackie (A9, A21 , B5) , Echovirus (Stanmie 1,2,3,4) 
und Mengovirus hemmen. Es ist bekannt, dafi Rhinoviren zu- 
saromen mit der ublichen Erkaltung auftreten* Die erfindungs- 
gemaflen Verbindungen eignen sich potentiell zur Behandlung 
soicher Vireninfektionen bei warmbliitigen Tieren und bei 
Menschen. 

Bestimmte antifugale 1 -Dimethylaminosulfonyl-2~aminobenz- 
imidazole sind aus DT-OS 2 206 010 und US-PS 3 85 3 908 
bekannt . . . 

Die Erfindung ist nun auf neue pharmakologisch wirksame 
1 -Sulfonyl-2, 5 (6) -substituierte-benz imidazole der For- 
mel I 



f°2 R 1 




I 



gerichtet, worin 

R 1 fur Cj-C^-Alkyl, C 3 -C 7 -Cycloalkyl , Phenyl, Furyl, Thienyl, 
Thiazol-2-yl, 2 -Acetamido-4 -methyl thiazol-5 -yl , 1 ,3,4- 
Thiadiazol-2-yl, 2-Methyl-1 ,3,4-thiadiazol-5-yl, 2-Methyl- 
amino-1 ,3 ,4-thiadiazol-5-yl oder R^R^N- steht, wobei 
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die Substituenten R 4 und R 5 unabhanglg voneinander Cj-Cg- 
Alkyl oder zusammen mit dem Stickstof f atom, an das sie 
gebunden sind. Pyrrolidine)/ Piperidino oder Morpholino 
bedeuten f 

R 2 Wasserstoff , Methyl , Amino , Acetamido oder Methylamino 
1st, 

R 3 fiir Cj-Cg-Alkoxycarbonyl, Allyloxycarbonyl , Propargyloxy- 
carbonyl , {C 3 -C 7 -Cycloalkyl ) oxycarbonyl , (C 3 -C 7 -Cyclo~ 
alkyl) methyloxycarbonyl , 1 - (C 3 -C 7 ~Cycloalkyl ) athyloxycar- 
bonyl, Benzyloxycarbonyl, alpha-Methylbenzyloxycarbonyl , 
Phenoxycarbonyl , -C^-Alkoxycarbonylmethyl , 1 - (Oj 
Alkoxy carbonyl) athyl , Hydrazinocarbonyl , Carboxy , Carb- 
oxamido , N- (C 1 -C 4 ~Alkyl) carboxamido, N- (C 1 -C 4 ~Alkoxy) - 
carboxamido , Hydroxymethyl, Cyano, Methylsulfonyl oder 
Trif luormethyl steht und sich der Substituent R 3 in 
Stellung 5 oder 6 befindet. 

Diese Verbindungen der Formel I kdnnen hergestellt werden, 
indem man ein tautomeres Benzimidazol der Formel II 



H 




II 



mit einem Sulf onylchlorid der Formel RjSC^Cl, worin die 
Substituenten R^ , R 2 und R 3 die oben angegebenen Bedeutungen 
haben / umsetzt. 
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Unter tautoiaerem Benzimidazol wird ein Benzimidazol verstan- 
den, das an einem der beiden Stickstof f atome durch ein Wasser- 
stoffatom substituiert sein kann. Das am Stickstoff unsubsti- 
tuierte Benzimidazol, das in Stellung 5 des Benzolrestes sub- 
stituiert 1st, hat eine entsprechende tautomere Form, bei 
der sich der Substituent alternierend auch in Stellung 6 he- 
ir indet. Das isomere Gemisch laBt sich angeben, indem man die 
alternierenden Stellungen durch 5(6) numeriert. Infolge 
einer solchen Tautomerie erhalt man bei der Umsetzung eines 
5 (6) -substituierten Benzimidazols mit einem Sulf onylchlorid 
ein Isomerengemisch aus 5 (6) -substituierten Sulf onylbenzimi- 
dazolen. 

Im folgenden werden die Definitionen fiir die verschiedenen 
oben verwendeten allgemeinen Substutienten beschrieben. Die 
Angabe Furan bezieht sich au£ einen liber Stellung 2 oder 
Stellung 3 gebundenen Fm*anrest. Unter Thienyl wird der Thio- 
phenrest verstanden, der iiber seine Stellung 2 oder 3 gebunden 
ist. Die Angabe Thiazol-2-yl Oder 2-Thiazol bezieht sich auf 
den ttber die Stellung 2 gebundenen Thiazolrest. Unter 1,3,4- 
Thiadiazol-2-yl oder Thiadiazol-2-yl wird der tiber die Stel- 
lung 2 gebundene 1 ,3,4-Thiadiazolrest verstanden. Die Angabe 
2-Methyl-l , 3 , 4-thiadiazol-5-yl oder 2-Methylamino-1 ,3,4- 
thiadiazol-S-yl bezieht sich auf einen liber die Stellung 5 
gebundenen 2-substituierten 1 ,3 , 4-Thiadiazolrest . 

Unter C^-C^-Alkyl werden geradkettige oder verzweigte ali- 
phatische Reste mit 1 bis 8 Kohlenstof f atomen verstanden, wie 
Methyl, Xthyl, Propyl, Isopropyl, Butyl, Isobutyl, sec. -Butyl, 
tert. -Butyl, -Amy 1, Isoairiyl, sec.-Amyl, sec.-Isoamyl (1,2-Di- 
methylpropyl) , tert >-Amyl (1,1 -Dimethylpropyl) , Neopenty 1 , 
Hexyl, Isohexyl (4-Methylpentyl) , sec.-Hexyl (1 -Methylpentyl) , 
2-Methylpenty 1 , 3-Methy Ipenty 1 , 1 , 1 -Dime thy Ibutyl , 2 , 2-Di- 
methylbutyl, 3, 3 -Dime thy Ibutyl, 1 ,2 -Dime thy Ibutyl, 
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1 ,3-Dimethylbutyl, 1 , 2 , 2-Trimethylpropyl , 1 ,1 ,2-Trimethyl- 
propyl, Heptyl, Isoheptyl (5-Methylhexyl) , sec.-Heptyl (1 Me- 
thylhexyl) , 2,2-Dimethylpentyl, 3 ,3-Dimethylpentyl , 4,4-Di- 
methylpentyl , 1 ,2-Dimethylpentyl, 1 ,3-Dimethylpentyl , 1,4-Di- 
methylpentyl , 1,2 , 3-Tr imethylbutyl , 1,1 , 2-Trimethylbutyl , 
1,1, 3-Tr imethylbutyl , Octyl , Isooctyl ( 6-Methylheptyl ) , sec . - 
Octyl (1-Methylheptyl) oder tert. -Octyl (1 ,1 ,3,3-Tetramethyl- 
butyl) . Die Angabe C^-Cg-Alkyl beinhaltet Cj-Cj-Alkyl, C^-C^- 
Alkyl, Cj-C^-Alkyl und Cj-C^-Alkyl. Die Angabe Cj-Cg-Alkyl- 
carbinol bezieht sich auf geradkettige oder verzweigte ali- 
phatische Alkohole mit 1 bis 8 Kohlenstof f atomen, wie sie 
durch die Angabe Cj-Cg-Alkyl beispielsraaBig belegt sind. 
Unter C, -Cg-Alkoxy werden Atherreste mit 1 bis 8 Kohlenstof f- 
atomen verstanden, wie sie durch die Angabe Cj-Cg-Alkyl 
exempli fiziert sind. Cj -Cg-Alkoxy bedeutet beispielsweise 
Methoxy, Xthoxy, Propoxy, Isopropoxy, Butoxy, Isobutoxy, 
sec.-Butoxy, Amyloxy, Isoamyloxy, 1 ,2-Dimethylpropoxy , tert.- 
Amyloxy, Neoptentyloxy, Hexyloxy, (2-Methyl-1 -pentyl)oxy , 
(4-Methyl-2-pentyl)oxy, (2-Athyl-1 -butyl) oxy, Heptyloxy, 
2-Heptyloxy, Octyloxy, 2-Octyloxy, (2-Sthylhexyl) oxy , Iso- 
octyloxy oder (2,2,4-Trimethyl-1-pentyl)oxy. Die Angabe 
C 1~ C 8~ Alkoxy bei nhaltet in ihrer Definition die Aus- 
drucksweise Oj -C 4 ~Alkoxy. 

Unter C 3 -C 7 -Cycloalkyl werden die gesattigten alicyclischen 
Ringe mit 3 bis 7 Kohlenstof f atomen verstanden, wie 
Cyclopropyl, Methyl eye lopropyl , Cyclobutyl, Cyclopentyl, 
Cyclohexyl, 1-, 2-, 3- oder 4-Methylcyclohexyl und Cyclo- 
heptyl. Die Angabe C 3 -C 7 -Cycloalkylmethyl bezieht sich auf 
durch gesattigte alicyclische Ringe mit 3 bis 7 Kohlen- 
stof f atomen substituiertes Methyl, wie es durch die An- 
gabe C 3 -C 7 -Cycloalkyl exemplifiziert ist, wie Cyclopropyl- 
methyl, Cyclobutylmethyl, Cyclopentylraethyl, Cyclohexyl- 
mathyl oder Cycloheptyimethyl . Unter C 3 -C 7 -Cycloalkylalkohol 
werden beispielsweise Cyclopropanoi, Cyclobutanol , Cyclopentanol , 
Cyclohexanol oder Cycloheptanol verstanden. Die Angabe C,-C,- 
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Cycloalkylmethanol bezieht sich auf ein Methanol, das an seinem 
Kohlenstof fatora durch gesSttigte alicyelische Ringe mit 3 bis 7 
Kohlenstoff atomen substituiert ist, wie Cyclopropanmethanol , 
Cyclobutanmethanol, Cyclopentanmethanol, Cyclohexanmethanol 
und Cycloheptanmethanol - Diese C 3 ~c 7 -alicyclischen Methanole 
konnen aus den entsprechenden C 3 -C 7 -alicyclischen Carboxy- 
aldehyden durch Reduktion hergestellt werden. Unter C 3 -C ? - 
Cycloalkylathanol werden Xthanole verstanden, die am Kohlenstof f- 
atom in Stellung 1 durch gesattigte alicyelische Ringe mit 3 bis 
7 Kohlenstof f atomen substituiert sind, wie 1-Cyclopropanathanol, 
1 -Cyclopentanathanol oder 1 -Cycloheptanathanol . Diese Sthanole 
sind durch Reduktion der entsprechenden 1 - (C 3 -C 7 -Cycloalkyl) - 
methylketone zuganglich. Die Angabe 1-(C 3 ~C 7 -Cyclalkyl) athyl 
bezieht sich auf Xthylreste, die am Kohlenstof f atom in Stel- 
lung 1 durch gesattigte alicyelische Ringe mit 3 bis 7 Kohlen- 
stoff atomen substituiert sind. Unter C 1 -C 4 -Alkylaminen werden 
aliphatische Amine mit 1 bis 4 Kohlenstof f atomen verstanden, 
vie Methylamin, Jithylamin, Propylamin, Isopropylamin, Butyl- 
amin oder sec. -Butyl amin. Die Angabe -C 4 -Alkoxyamin bezieht 
sich beispielsweise auf Methoxyamin, fithoxyamin, Propoxyamin, 
Isopropoxyamin oder Butoxyamin. 

Die bevorzugten Ausgangsprodukte sind Benzimidazole mit 
Substituenten in Stellung 5(6), die gegeniiber dem zur Um- 
setzung verwendeten Sulf onylchlorid chemisch inert sind* Das 
Benzimidazol und das Sulf onylchlorid setzt man normalerweise 
in etwa aquimolaren Mengen ein, man kann jedoch gewunschten- 
falls auch mit einem OberschuB eines der beiden Reaktions- 
partner arbeiten, ohne daB dadurch die Ausbeute an Produkt 
nachteilig beeinfluBt wird. Die Umsetzung laBt sich in einer 
Reihe bekannter nichtreaktionsf ahiger Losungsmittel durch- 
fuhren, beispielsweise in Aceton, Tetrahydrofuran (THF) , 
tertiaren Amiden, wie N,N -Dime thy Iformamid (DMF) , sowie in 
chlorierten Kohlenwasserstof f en, wie Dichlormethan , Dichlor- 
athan und Chloroform* Dem Reaktionsmedium kann ferner eine 
Base zugesetzt werden, die als Saurebindemittel dient* Bei- 
spiele hierzu geeigneter Basen sind Pyridin, Triathylamln, 
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N-Methylmorpholin, Natriumbicarbonat und Natriumhydrid. Ein 
bevorzugtes Losungsmittelmedium fur die Umsetzung ist Aceton, 
das TriMthylamin enthSlt, oder Tetrahydrofuran mit Dimethyl- 
formamid, das Natriumhydrid als Base enthalt. 

Die Umsetzung wird am besten bei Temperaturen zwischen Raum- 
temperatur tind Riickf luBtemperatur des jeweiligen Losungsmittel- 
systems durchgef uhr t . Vorzugsweise arbeitet man bei Riickf luB- 
temperatur/ und bei dieser Temperatur ist die Umsetzung 
innerhalb von 1 bis 48 Stunden im wesentlichen beendet. 

Als Reaktionsprodukt erhalt man 1-Suf onylbenzimidazol, das 
im folgenden einfach als Su If onylbenzimidazol bezeichnet wird. 
Das Produkt kann durch Filtrieren des Reaktionsgemisches und 
Einengen des Filtrats zur Einleitung einer Kristallisation 
isoliert werden. Wahlweise kann man das Reaktionsgemisch auch 
zur Trockne eindampfen und den Riickstand mit einem geeigneten 
Losungsrnittel, wie Aceton oder Methanol/ behandeln, um auf die- 
se Weise vorhandenes unlosliches Material abzutrennen und zu 
entfernen. Die das Sulf onylbenzimidazol enthaltende Losung wird 
zunt fcristallisieren des Produkts entweder eingeengt oder unter 
Bildung eines zweiten Ruckstands eingedampft r den man dann bei- 
spielsweise in Methanol ISst. Das gewiinschte S*ilf onylbenzimida- 
zol wird aus der Methanollosung durch Kristallisation gewonnen. 

Die Umsetzung des tautomeren Benzimidazols und des Sulfonyl- 
chlorids flihrt im allgemeinen zu einem 1:1 Gemisch aus den 
5- und 6-substituierten Sulfonylbenzimidazol-Isomeren. Die 
Isomeren konnen durch f raktionierte Kristallisation oder 
saulenchromatographisch voneinander getrennt werden. Nor- 
malerweise kristallisiert das 6-Isomer aus einer LSsung des 
Gemisches zuerst aus* Setzt man beispielsweise £thyl-2-amino-5- 
benzimidazolcarboxylat mit Dimethylsulf amoylchlorid in Aceton, 
das TriSthy^amin enthalt, um, dann kristallisiert aus dem Reak- 
tionsgemisch zuerst Sthyl-1-dimethylaminosulfonyl-2-amino-6- 
benzimidazolcarboxylat aus. Die Acetonmutterlaugen enthalten 
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vorwiegend Xthyl-1 -dimethylaminosulfonyl-2-amino--5-benz- 
imidazolcarhoxylat und Restmengen an 6-Isomer. Die Isomeren 
konnen durch ihre magnetischen Kernresonanzspektren im Be- 
reich des Phenylprotons (7 r 0 bis 8,3 ppm) identif iziert 
werden . 

Einige der erf indungsgemafien Verbindungen lassen sich her- 
stellen, indem man die entsprechenden Sulfonylbenzimidazol- 
vorlaufer acetyliert, hydrolysiert Oder reduziert. Fiihrt 
man die Umsetzungen mit VorlSufern durch r die ein isomeres 
Gemisch der Sufonylbenz imidazole darstellen, dann kann man 
die hierbei erhaltenen isomeren Produkte beispielsweise durch 
fraktionierte Kristallisation oder chromatographisch von- 
einander trennen. 

Die 2 -Ace tamidosulfonylbenz imidazole konnen vorzugsweise durch 
Acetylieren des entsprechenden 2-Amino^ulfonylbenzimidazols mit 
Essigsaureanhydrid hergestellt werden. Durch Ruhren eines Gemi- 
sches aus jlthyl-l-dimethylaminosulfonyl^2-amino-5 (6) -benzimidazol 
carboxylat-Isomeren mit EssigsSureanhydrid bei Raumtemperatur 
erhalt man beispielsweise Athyl-1 -dimethyl aminosulf onyl-2- 
acetamido-5(6)-benzimidazolcarboylat in Form eines Gemisches. 
Die isomeren 2~Acetamidosulfonylbenz imidazole konnen durch 
fraktionierte Kristallisation aus Aceton oder vorzugsweise 
aus Methanol oder Sthanol voneinander getrennt werden* 

Gemische von isomeren Sulfonylbenzimidazolestern konnen durch 
selektive Hydrolyse der starker labilen Estergruppen voneinander 
getrennt werden. Ein Gemisch aus den Xthyl-1 -diathylamino- 
sulf onyl-2-amino-5 (6) -benzimidazolcarboxylat-Isomeren kann 
man beispielsweise in wassrigem Kaliumhydroxid hydrolysieren. 
Das unlSsliche nichtumgesetzte 6~Isomer wird durch Filtrieren 
abgetrennt. Das basische wassrige Filtrat enthalt vorwiegend 
Kalium~1-dlSthylaminosulfonyl-2-amlno-5-benzimidazolcarboxylat 
und eine geringe Menge des 6-Isomersalzes . Das Filtrat wird 
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mit verdunnter Saure neutralisiert, worauf IHDi&thylamino- 
sulfonyl-2-amino-5-benzimidazolcarbonsaure ausfallt und gewon- 
nen wird. Die Sulfonylbenzimidazolcarbonsauren k6nnen durch 
CJmsetzen mit Thionylchlorid in Gegenwart eines C.j-Cg-Carbinol-- 
losungsmittels oder durch sonstige Veresterungsverf ahren in 
an sich bekannter Weise in ihre Ester uberfuhrt werden. Ester- 
hydrolysate, die in Stellung 2 Aminogruppen aufweisen, sollten 
im pH-Bereich von 5,0 bis 7 ,0 ausgefallt werden* 

Ester, die keine Xthylester der 5 (6) -Sulfonylbenzimidazol- 
carbonsauren sind, konnen durch Umsetzen der entsprechenden 
5 (6) -Sulfonylbenzimidazolcarbonsauren mit molaren Xquiva- 
lenten eines C 1 -Cg-Alkylcarbinols , eines C 3 -C 7 -Cycloalkyl- 
alkohols, eines C 3 -C 7 -Cycloalkylmethanols, eines 1-(C 3 -C 7 - 
CycloalkyDathanols, Allylalkohol , Propargylalkohol, Benzylal- 
kohol, alpha-Methylbenzylalkohol oder Phenol mit 1 , 1 1 -Carbonyldi- 
imidazol in Gegenwart einer Spur eines Carbinolanions herge- 
stellt werden „ Bevorzugte Ester lassen sich herstellen, indem 
man die entsprechende Sulfonylbenzimidazolcarbonsaure mit 
Propanol, Isopropanol, Neopentylalkohol , Cyclobutanol , Cyclo- 
hexanol oder 1-(Cyclopropyl)athanol (alpha-Methylcyclo- 
propanmethanl) in Gegenwart von 1,1' -Carbonyldiimidazol 
in obiger Weise umsetzt. Die hierzu erforderlichen Sulfonyl- 
benzimidazolcarbonsauren konnen aus den entsprechenden fithyl- 
estervorlaufern durch basische Hydrolyse hergestellt werden. 
In Shnlicher Weise lassen sich die N-substituierten Sulfonyl- 
benzimidazolcarbonsaureamide herstellen, indem man die 
gleichen Sulfonylbenzimidazolcarbonsauren mit molaren £qui- . 
valenten eines Cj -C 4 -Alky 1 ami ns oder eines -C 4 -Alkoxyamins 
und mit 1 ,1 '-Carbonyldiimidazol in Dimethyl formamid umsetzt. 
Verwendet man als Ausgangsprodukt die entsprechende 2-Acet- 
amidosulfonylbenzimidazolcarbons&ure, dann last sich der 
gewunschte 2-Aminoester oder das gewttnschte 2 -Amid durch 
basische Hydrolyse der 2-Acetylgruppe nach Veresterung 
oder Amidierung herstellen. So erhalt man beispielsweise 
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durch Umsetzen von 1 -Dimethylaminosulfonyl-2-acetamido-5 (6) -benz- 
imidazolcarbonsSure mit einem Equivalent Isopropylarain Oder 
Methoxyamin und 1 ,1 , -Carbonyldiimidazol in Dimethyl formamid 
als Produkte 1 -Dimethylaminosulf onyl-2-acetamido-5 (6) -N-iso- 
propylbenziiaidazolcarboxamid oder 1 -Dimethylaminosulf onyl- 
2-acetamido-5 (6) ~N~methoxybenzimidazolcarboxamid. Zu primaren 
Amiden kann man gelangen, wenn man eine 5 (6) -Sulfonyl- 
benzimidazolcarbonsaure mit Ammoniak und 1 , 1 1 -Carbonyl- 
diiraidazol umsetzt. 

Beispiele von Bstern und Amiden der Sulfonylbenzimidazol- 
carbonsauren der Formel I sind folgende: 

1-Cyclopropylsulfonyl-2-methyl-5 (6) -benzimidazolcarbonsaure- 
cyclopropylester , 

1 - (2-Furan) sulf onyl-2~amino-5 (6) -benzimidazolcarbonsaure- 
cyclopentyles ter , 

1-(2-Thiophen) sulf onyl~2-methylamino--5 (6) -benz imidazole 
carbonsaurecyclohexylester , 

1- (2-Thiazol) sulf onyl-2~acetamido-5 (6) -benzimidazolcarbon- 
saurecycloheptylester 

1 -Cyclopentyl sulf ony 1-2 -amino-5 (6) -benzimidazolcarbonsaure- 
cyclopr opy lme thy le s t e r 

1-/2-C1 ,3,4-Thiadiazol) sulfonyl/-2-amino-5 (6) -r ; Inzimidazol- 
carbons&ur ecy c lobu tylmethy les ter , 

1-Cyclohexylsulfonyl-2-methylamino-5 (6) - : Inzimidazolcarbon- 
saurecyclopentylmethylester , 

l-Isopropylsulfonyl-2-amino-5 (6) -benzimidazolcarbonsaure- 
cyclohepty lmethylester , 
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1-Dimethylarainosulfonyl-2-amino-5 (6) -r 2 Inzimidazolcarbonsaure- 
1 - (cyclopropyl) athylester , 

1-Piperidinosulfonyl-2-acetamido-5 (6) -benzimidazolcarbon- 
sSure-1 - (cyclobutyl) athylester, 

1~Pyrrolidinosulfonyl-2~amino-5 (6) -benzimidazolcarbonsaure- 
1 - (cyclopentyl) Sthylester , 

1-Diathylaminosulfonyl-2-raethyl-5 (6) -benzimidazolcarbonsaure- 
1 - (cyclohexyl) athylester, 

1-Dipropylaminosulfonyl-2-methyl-5 (6) -benzimidazolcarbon- 
saure-1 - (cycloheptyl) athylester ^ 

1- Dimethylaminosulfonyl-2-amino-5 (6) -benziiuidazolcarbon- . 
saure-2-methylcyclohexy Lester , 

1~Diathylaminosulfonyl-2-amino-5 (6) -benzimidazolcarbonsaure- 
3-methylcyclohexylester , 

Isopropyl~1- <2~furan) -sulf onyl-2-acetamido-5 (6) -benzimidazol- 
carboxylat , 

Neopentyl-1~(2-thiazol) sulfonyl-2-amino-5 (6) -benziraidazol- 
carboxylat, 

Cyclohexyl-1~(2-acetamido-4-methylthiazol~5-yl) sulfonyl- 

2- methyl-5 (6) -benzimidazolcarboxylat # 

1 - (2-Methylamino-1 ,3 ,4-thiadiazol-5-yl) sulfonyl-2-raethyl- 
amino-5 (6) -benzimidazolcarbonsaure-1 -{cyclopropyl) athylester , 
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Neopentyl-1 -dimethylaminosulf onyl -2 -acetamido-5 (6) -benz- 
imidazblcarboxylat , 

lsopropyl-1 -isopropylsulf onyl-2-amino-5 (6) - Jlnzimidazol- 
carboxylat, 

Neopentyl-1 -benzolsulf ony 1-2 -methyl -5 ( 6 ) -benzimidazol- 
carboxylat , 

Cyclobutyl-1- (2-thiophen) sulf onyl-5 (6) - 3 Inzimidazol- 
carboxylat, 

Cyclohexyl-1-(2-thiazol) sulfonyl-2-amino-5 (6) ■» llnzimidazol- 
carboxylat, 

1 -Dimethylaminosulf onyl-2-amino-5 (6) -benzlmidazolcarbonsaure- 
1 - (cyclopropyl) Mthylester , 

Neopentyl-1 -dimethylaminosulfonyl-2-aniino-5 (6) -benzimidazol- 
carboxylat , 

Cyclobutyl-1- (N-methyl-N-athylaminosulf onyl) -2 -amino . 
5 (6) -benzimidazolcarboxylat, 

lsopropyl-1 - (N-methyl-N-propylaminosulf onyl) -2-acetamido- 
5(6) -benzimidazolcarboxylat, 

Cyclohexyl-1-dipropylaminosulfonyl-2-methyl-5 (6) -» I mzimidazol- 
carboxylat, 

Isopropyl-1-pyrrolidinosulfonyl-2-amino-5 (6) -benzimidazol- 
carboxylat, 

Neopentyl-1 -piperidinosulf onyl-2-acetamido-5 ( 6) -> J Inzimidazol- 
carboxylat, 
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Cyclobutyl-T-piperidinosulfonyl-2-methyl-5 (6) -benzimidazol- 
carboxylat, 

t-Isopropylsulf onyl-2-acetamido-5 (6) -benzimidazolcarbon- 
saure-4 -methyl cyclohexylester , 

1-Diitiethylaminosulfonyl-2-amino-5 (6) -benzimidazolcarbon- 
saure-1 -methylcyclohexylester , 

1-Diinethylaminosulfonyl-2-acetamido-5 (6) -N~methylbenz- 
imidazolcarboxairiid , 

1 - {2-Methyl-1 , 3 , 4-thiadiazol~5-yl ) sulf ony 1-2 -me thy 1-5 (6 ) - 
N-athylbenzimidazolcarboxamid , 

1 -Pyrrolidinosulf onyl-2-methylamino-5 (6) -N-propylbenzimidazol- 
carboxamid, 

1 -Morpholinosulf onyl-2-methylamino-5 (6) -N-isopropyl- 
benzimidazolcarboxairiid, 

1-Dipropylaminosulfonyl-5 (6) Htt-butylbenzimidazolcarboxamid, 

W(3-Furan) sulfonyl/-5 (6) -N-sec,-butylbenzimid^zolcarboxamid f 

1-Pyrrolidinosulfonyl-5 (6) -N-isobutylbenzimidazolcarboxamid, 

1 -Phenylsulf onyl-2~araino-5 (6) -N-tert.-butylbenzimidazoi- 
carboxamid , 

1-Butylsulfonyl-2-acetamido-5 (6) -N-methoxybenzirnidazol- 
carboxamid, 

l-Isobutylsulfonyl-2-methylamino-5 (6) -N-athoxybenzimidazol- 
carboxamid. 
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1 -Diisopropylaminosulfonyl-2-methyl-5 (6) -N-propoxybenz- 
imidazolcarboxamid , 

1 -Diathylaminosulfonyl-2-acetamido-5 (6) -N-isopropoxybenz- 
imidazolcarboxamid , 

1-Diiaethylaininosulfonyl-2-amino-5 (6) -N-butoxybenzimidazol- 
carboxamid , 

•j-Piperidinosulfonyl-5 (6) -N-isobutoxybenzimidazolcarboxamid, 

1-/(2-Methyl-1 ,3,4-thiadiazol-5-yl) sulfonyl/-2-methylamino- 
5 (6) -N-sec .-butoxybenzimidazolcarboxamid und 

1-Cyclopropylsulfonyl-2-acetamido-5 (6) -N-tert .-butoxybenz- 
imidazolcarboxamid . 

Die fithylester der Sulfonylbenzimidazolcarbonsauren oder 
der isomeren Gemische hiervon konnen mit Hydrazin in einem 
Carbinollosungsmittel zu den entsprechenden Hydraziden 
umgesetzt werden. So erhalt man beispielsweise durch Riick- 
flu&kochen von &thyl-1 -dimethylaminosulfonyl~2-methyl-5 (6) - 
benzimidazolcarboxylat mit Hydrazinhydrat in Methanol das 
1 -Dimethylaminosulf onyl-2 -methyl -5 (6) -benzimidazolcarbon- 
saurehydrazid. Die Hydrazide oder ihre isomeren Gemische 
eignen sich zur Herstellung der entsprechenden Sulfonylbenz- 
imidazolcarboxamide, indem man die Hydrazidfunktion durch 
Raney-Nickel spaltet. So erhalt man beispielsweise durch 
RUckfluBkochen von 1 -Dimethylaminosulf onyl-2-methyl-5 (6) - 
benzimidazolcarbonsaurehydrazid mit Raney-Nickel in Xthanol 
das 1 -Dimethylaminosulf onyl-2-methy 1-5 (6) -benzimidazolcarbox- 
amid. Entsprechende Amidgemische konnen durch fraktionierte 
Kristallisation voneinander getrennt werden. 

Die 5 (6) -Hydroxymethylsulfonylbenzimidazole kSnnen in ver- 
schiedener Vfeise hergestellt werden. Die Sthylester der 
1-Sulfonyl-2-substituierten-5 (6) -benzimidazolcarbonsauren 
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kann man chemisch unter Bildung der entsprechenden Hydroxy- 
methylyerbindungen reduzieren. Durch Reduktion von &thyl-1- 
dimethylaminosulf onyl-2-acetamido--5 (6) -benzimidazolcarboxylat 
mit Natrium-bis(2-methoxyat:hoxy)aluminiumhydrid in Tetrahydro- 
furan erhSlt man beispielsweise 1 -Dimethylaminosulfonyl- 
2~acetamido-5 (6) -hydroxymethylbenz imidazole Ein besseres 
Verfahren besteht in der Umsetzung eines Sulfonylchlorids, 
der Formel R 1 S0 2 C1 mit dem entsprechenden 2-substituierten 
5 (g) -Hydroxymethylbenzimidazol. Das hierzu als Ausgangs- 
material erforderliche 5 (6) -Hydroxymethylbenzimidazol kann 
aus der entsprechenden Sthyl-2-substituierten-5 (6) -benzimidazol- 
carbonsaure durch Reduktion mit Natrium-bis (2-methoxyathoxy) - 
aluminiumhydrid in einem aprotischen Losungsmittel wie oben 
beschrieben hergestellt werden. Das bevorzugte Verfahren zur 
Herstellung groBer Mengen der als Zwischenprodukte benotigten 
Hydroxymethylsulfonylbenz imidazole geht von 4-Chlor--3--nitro~ 
benzylalkohol aus. Der Benzylalkohol wird zu 4-Amino-3- 
nitrobenzylalkohol atranoniert* Der Nitroalkohol wird kata- 
lytisch mit 4-Hydroxymethyl-o-phenylendiamin hydriert. Das 
dabei erhaltene Phenylendiamin wird durch in der Benzimidazol- 
chemie bekannte Verfahren unter RingschluB in das gewiinschte 
Zwischenprodukt, namlich das 2-substitulerte 5 (6) -Hydroxymethyl- 
benzimidazol, uberfiihrt. 

ft 

Die Sulfonylbenzimidazolcarbonsauren und ihre Hydrazide 
eignen sich normalerweise nur als Zwischenprodukte, die 
in die entsprechenden Ester oder Carboxamide viberftthrt 
werden konnen. Die 1 -Dimethylarainosulfonyl-2-amino~6- 
benzimidazolcarbonsSure hemmt jedoch den Polio-I-Virus in 
einer Konzentration von 100 mg/ml (siehe Tabelle I) • 

Zur Herstellung der als Ausgangsprodukte benotigten 
Benzimidazole braucht man auch die entsprechenden substi- 
tuierten o-Phenylendiamine. Hierzu kann man 3~Nitro~4- 
chlorbenzotrif luorid ammonieren und dann zu 3,4-Diamino- 
benzotrif luorid reduzieren, 2- (3,4-Diarainophenyl) essig- 
saure laBt sich beispielsweise durch Acetylieren von 
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2~(4-Aminophenyl) acetonitril mit Essigsaureanhydrid in 

Pyridin herstellen^ Das dabei erhaltene 2-(4-Acetamido~ 

phenyl) acetonitril wird in Essigsaureanhydrid zu 2-(3-Nitro~ 

4 -acetamidophenyl) acetonitril nitriert. Das erhaltene Ni- 

tril wird mit konzentrierter Chlorwasserstoff saure hy- 

drolysiert, wodurch man nach Neutralisation 2-(3-Nitro- 

4-aminophenyl)essigsHure erhalt. Die Nitrosaure wird bei 

2 

Raumtemperatur und einem Druck von 4,22 kg/ cm mit Palladium- 
auf-Kohle zu 2- (3 ,4-Diaminophenyl)essigsaure hydriert. 

Die Saure kann mit -C 8 ~Carbinolen in Gegenwart von SSure- 
katalysatoren verestert werden. In ahnlicher Weise geht die 
Herstellung von 2- (3 ,4-Diaminophenyl} propionsaure von 2-(4- 
AminophenyDpropionitril aus, wobei wie oben bei der Herstel- 
lung von Diaminophenylessigsaure gearbeitet wird. 

4-Cyano-o-phenylendiamin kann aiis 4-Aminobenzonitril herge- 
stellt werden, indem man diese Verbindung (a) zu 4-Acetamido- 
benzonitril acetyliert, (b) dieses zu 3-Nitro-4-acetamido- 
benzonitril nitriert, (c) aus der Nitroverbindung mit 
PClg in Pyridin unter Bildung von 3-Nitro-4-aminobenzonitril 

die Acetylgruppe abspaltet und (d) die Nitrogruppe der dabei 

* 2 
erhaltenen Verbindung bei einem Druck. von 4,22 kg/cm mit 

Raney-Nickel hydriert, wodurch man 3 ,4~Diaminobenzonitril (4- 

Cyano-o-phenylendiamin) erhalt . 
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4-Methylsulfonyl~o-phenyldiamin laBt sich durch Nitrieren 
von (4-Chlorphenyl)methylsulfon herstellen, wodurch man 
zunachst (3-Nitro-4-chlorphenyl)methylsulfonat erhalt. 
Die Chlorgruppe dieser Verbindung wird dann unter Bildung 
von (3-Nitro-4-aminophenyl)methylsulfon ammoniert. Das 
auf diese Weise erhaltene Nitrosulfon wird abschlieBend 
mit Ruthenium-auf-Kohle hydriert, wodurch man das 4-Methyl- 
sulfonyl-o-phenylendiamin erhalt • 

Die Benz imidazole, die als Ausgangsmaterialien fur das 
obige Verfahren benotigt werden, lassen sich nach verschie- 
denen Verfahren herstellen. Die hierzu erf order lichen 2-(H)- 
und 2 -Me thylbenz imidazole konnen durch Cyclisieren der ent- 
sprechenden o-Phenylendiamine mit Ameisens&ure oder Essig- 
saure nach dem von Phillips in J. Chem. Soc. 239 8 (1928) 
beschriebenen Verfahren hergestellt werden. Die Herstellung 
der 2-Aminobenzimidazole erfolgt durch Cyclisieren von 
o-Phenylendiaminen mit Cyanogenbromid nach dem von Buttle 
et al in Bio. Chem. J- 32, 1101 (1938) beschriebenen Ver- 
fahren oder nach GB-PS 551 524, &thyl-2-amino-5-benzimidazol 
carboxylate werden von Paget et al . in J. Med . Chem . 1 2 , 
1010 (1969) beschrieben. Die als Ausgangsprodukte be- 
n5tigten 2 -Me thylaminobenz imidazole konnen durch Cyclode- 
sulfurierung der entsprechenden 1- (2-&minophenyl) -3 -methyl- 
2-thioharnstof f e mit Quecksilberoxid nach US-PS 3 455 948 
hergestellt werden. Die Herstellung der 2-Acetamidobenzimidazol 
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erfolgt durch Acylieren defc entsprechenden 2-Aminobenz- 
imidazole. Beispiele solcher Benzimidazole, die mit den 
geeigneten Sulfonylchloriden umgesetzt werden konnen, sind 
die 2-(H)-, 2 -Amino-, 2 -Methyl-, 2-Methylamino- und 
2 -Ace tamidobenz imidazole, die in Stellung 5(6) durch C^-C^- 
Alkoxycarbonyl , Cj-Cg-Alkoxycarbonylmethyl, 1- (a, -Cg-Alkoxy- 
carbonyDathyl, Cyano, Methylsulfonyl oder Trif luormethyl 
substituiert sind. 

Von den als Ausgangsprodukten benStigten Sulfonylchloriden 
sind Methansu If onylchlorid (Mesylchlorid) , Isopropylsulf onyl- 
chlorid, Dimethylsulfamoylchlorid, Benzolsulf onylchlorid , 

2- Thiophensulfonylchlorid und 2-Acetamido-4-methyl-5-thiazol- 
sulf onylchlorid im Handel erhaltlich. Die Herstellung von 

3 - Thiophensulf onylchlorid und 2- (oder 3) -Furansulfonyl- 
chlorid wird von Arcoria et al. beschrieben /siehe J. Org. 
Chem. 39, 1SS9 und 3595 (1974)_/. 2-Thiazolsulf onylchlorid, 

2 -Thiadiazolsulf onylchlorid, 2-Methyl-5~thiadiazolsulfonyl- 
chlorid und 2-Methylamino-5-thiadiazolsulfonylchlorid kann 
man aus 2-Thiazolthiol, 2-Thiadiazolthiol , 2-Methyl-5- 
thiadiazolthiol und 2-Methylamino-5-thiadiazolthiol durch 
Oxydieren der Thiol funkt ion mit Brom oder Chlor in wassrl- 
ger Losung erhalten. Andere C.,-C 5 -Alkyl- und C 3 -C 7 -Cyclo- 
alkylsulfonyl chloride k5nnen hergestellt werden, indera man 
das geeignete Alkylthiol chloriert oder indem man Sulfuryl- 
chlorid mit Natriumalkylsulfonaten, die von den ent- 
sprechenden Carbinolen und Schwefelsaure abgeleitet sind, 
umsetzt. Die N,N-Dialkylsulfamoylchloride konnen nach dem 
von Bindely et al. in J. Am. Chem. Soc. 61, 3250 (1939) 
beschriebenen Verfahren durch Umsetzen eines sekundaren 
Aminsalzes mit Sulfurylchlorid hergestellt werden. Wahl- 
weise las sen sich diese Verbindungen auch durch Umsetzen 
eines Chloramins der Formel 

R 4 R 5 N-C1 
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mit Schwefeldioxid bei Temperaturen von -5 bis 30 °C 
herstellen. Die Chloramine werden durch Umsetzen der ent~ 
sprechenden sekundaren Amine mit Antimonpentachlorid , 
Natriumhypochlorit oder Sulf urylchlorid hergestellt. 

Weitere Beispiele von Sulfonylchloriden, die mit den Ben2- 
imidazolen umgesetzt werden konnen, sind Xthyl-, Propyl-/ 
Isopropyl-, Butyl-/ Isobutyl-, sec •-Butyl-/ tert .-Butyl-/ 
Amy 1-1/ Isoamyl-/ sec.-Isoamyl- und tert .-Amylsulfonylchlorid. 

Andere verwendbare Sulf amoylchloride sind Diathyl-/ Dipropyl- f 
N-Methyl-N-athyl- , N-Methyl-N-propyl-, N-Athyl-N-propyl-, 
N-Methyl-N-isopropyl-, N-£thyl-N- isopropyl- , N-Propyl-N- 
isopropyl-, Diisopropyl-, Pyrrolidine-, Piperidino- und 
Mo rpho lino sulf amoylchlorid . 

Aus Griinden einer stets gleichen Nomenklatur werden die 
Sulf onylbenz imidazole als Sulf onylderivate bezeichnet ♦ 
So bezeichnet man beispielsweise das durch Umsetzen 
von Dimethylsulf amoylchlorid mit &thyl~2-amino-5-benz- 
imidazolcarboxylat erhaltene Reaktionsprodukt als Xthyl-1- 
dimethylaminosulfonyl-2-amino-5 (6) -» 2 Inzimidazolcarboxylat , 
und nicht als £thyl-1 -dimethylsulf amoyl-2-amino-5 (6) -benz- 
imidazolcarboxy 1 at . 

Die wirksamkeit der erf indungsgemaBen Verbindungen der 
Formel I wird durch folgende Untersuchungen ermittelt: 

Untersuchungsverf ahren 

Nierenzellen (BSC-1) oder Helazellen (5-3) der Af rikanischen grii- 
nen Meerkatze laBt man in 25 ccm Falcon-Kolben bei einer Tempe- 
ratur von 37 °C in Medium 199 mit 5 % inaktiviertem feu- 
talem Rind^rserum (FBS) , Penicillin (150 Einheiten pro ml) 
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und Streptomycin (1 50 mg/ml) wachsen. Sobald zusammen- 
flieBende Monoschichten entstanden sind, entfernt 
man das Uberstehende Wachstumsmedium und gibt in jeden 
Kolben 0,3 ISil einer entsprechenden Virenverdunnung (Echo-, 
Mengo-, Cpxsackie-, Polio- Oder Rhinovirus) . Nach 1 -stunden- . 
langer Adsorption bei Raumtemperatur wird die mit Viren 
infizierte ZellenflSche mit einem Medium tiberdeckt, das 
einen Teil . 1 -prozentigen Ionagar Nr. 2 und einen Teil 
doppelstaArkes Medium 199 mit FBS, Penicillin und Strepto- 
mycin enthlllt, und ferner Wirkstof fkon2entrationen 
von 100, SO, 25, 12, 6, 3 und O Mikrograram pro Milliliter 
(mg/ml) aufweist. Der Kolben, der keinen Wirkstof f ent- 
hUlt, dient als Kontrolle fttr den Versuch. Die Stamm- 
lttsungen der Sulf onylbenzimidazolverbindungen werden in 
Dime thy lsulfoxid jeweils in Konzentrationen von 10 4 mg/ml 
hergestellt. Die die Polio-, Coxsackie-, Echo- und Mengo- 
viren enthaltenden Kolben werden 72 Stunden bei 37 °C 
inkubiert, und den Kolben mit Rhinovirus inkubiert man 
120 Stunden bei 32 °C. Auf den Fliichen, auf denen der 
Virus zu einer Infektion geftihrt hat und sich in die 
Zellen reproduziert hat, sind BlSLttchen zu sehen. Jeder 
Kolben wird mit einer LSsung von 10 % Formalin und 2 % 
Natriumacetat versetzt, urn den Virus zu inaktivieren und 
den Zellbelag auf der Oberflache zu fixieren* Die Virus- 
plcittchen werden unabhHngig von ihrer Gr6i3e nach An- 
f&rben der urogebenden ZellflSchen mit Kristallviolett 
ausgezShlt. Die PlattchenauszShlung wird bei jeder Wirk- 
stof fkonzentration mit der KontrollauszShlung verglichen. 
Die Wirksamkeit der jeweils untersuchten Verbindung wird als 
prozentuale PlMttchenreduktion oder prozentuale Hemmung 
angegeben* Wahlweise kann man die Wirkstof fkonzentration, 
die die PlSttchenbildung urn 50 % hemmt, als MaB fur die 
Wirksamkeit verwenden. Die 50-prozentige Hemmung wird 
durch den Wert I, n ausgedrUckt. 
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Die bei obigem Versuch erhaltenen Ergebnisse sind in 
Hemmwerten fiir den Poliovirus Typ I ausgedruckt, da 
dieser Virus leicht wachst und zu ubereinstimmenden Er- 
gebnissen fiihrt. Die Wirksamkeit der bevorzugten erfindungs- 
gemaBen Verbindungen wird jedoch auch gegeniiber anderen 
VIrenkulturen bestatigt. So hemmt beispielsvzeise £thyl-1- 
dlmethylaminosulf onyl~2 -amino-6 -benz imidazolcarboxy lat in 
Konzentrationen von 3,0 mg/ml Coxsackie (A9 , A21, B5) , Echo- 
virus (Stamme 1-4), Mengorhinovirus (25 Stamme) und Polio 
(Typ I, II , III). Die bei obigem Versuch nit verschiedenen 
Sulfonylbenzimidazolen erhaltenen Ergebnisse gehen aus der 
folgenden Tabelle I hervor. 
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Die Wirkstof fkonzentrationen verschiedener Ester, die keine 
Xthylester sind, und die die Virusblattchenbildung urn SO % 
(I 5Q ) hemmen, sind in folgenden Tabellen II und III zu- 
s ammenge f a6 1 . 

T a b e 1 1 e II 

Virushemmung (I^q) durch Ester von 1 -Dimethylaminosulf onyl- 
2 -ami no --5 (6) -benzimidazolcarbonsauren 



I 50 Cro^/rol) 

Ester 4 " Polio I Rhino 3 Coxsackie A21 



(6) Methyl 


3 




0,75 


3 


Propyl 


1/5 




3 


1 ,5 


(6) -Isopropyl 


0,35 


• 


0,75 


1 ,5 


Allyl 


3-6 








Prbpargyl 


3-6 








Butyl 


3 




0,75 


3 


(5)-lsobutyl 


3 




3-6 


3 


(6) -Neopentyl 


0,75 




0,75 


1,5 


(5) -Neopentyl 


3 








Octyl 


50 








( 6 ) -Cyc lohexy 1 


0,35 




1,5 


0,75 


Cyclohexylmethyl 


3-6 




1,5 





Benzyl 6 
alpha-Methylbenzyl 3 



Falls der verwendete Wirkstof f ein Isomer ist f dann ist dies 
durch die jeweils vor dem Esterrest befindliche Zahl in Klammern 
angegeben, wenn nichts angegeben ist, dann ist der verwendete 
Wirkstof f ein isomeres Gemisch.Unter mg/ml wird die Wirk- 
stof fkonzentration in mg/ml verstanden. 

ORIGINAL INSPECTED 
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Die erf indungsgemSBen Sulf onylbenzimidazole wurden als reine 
Verbindungen und als Isomerengemische untersucht. Beide Iso- 
meren hemmen das Virenwachstum, wobei das 6-Isomer im allge- 
meinen wirksamer ist als das 5-Isomer. So wird beispielsweise 
durch £thyl-1 -dimethylaminosulfonyl-2-amino-6-ben2;imidazol- 
carboxylat Polio-I-Virus bei einer Konzentration von nur 
3,0 mg/ml vollig gehemmt. Bei einem 5-Isomer erfolgt eine 
vollige Hemmung bei einer Konzentration von 12 ,0 mg/ml. 

Zu den bevorzugten Verbindungen der Formel I gehoren die 

1- (Cj-C 5 ) -Alkylsulfonyl-2-amino-5 (6) -benzimidazolcarboxylat- 
ester. Besonders bevorzugt sind dabei die 1 - (Aminosulfonyl) - 

2- amino-5 {6) -» 3 Inzimidazolcarboxylatester . Die am meisten bevor- 
zugten Verbindungen sind die £thyl-. Propyl-, Isopropyl-, 
Neopentyl-, Cyclobutyl-, Cyclohexyl- und 1-(Cyclopropyl)athyl- 
ester der 1 - (N f N / -Dialyklaminosulfonyl) -2-amino-5 (6) -benzimi- 
dazolcarbonsauren. Die 6-Isomeren werden gegenuber den 5-Iso- 
meren bevorzugt. 

Verbindungen, die unter die oben angegebene Formel I fallen, 
unterdrucken das Wachstum verschiedener Viren nach Zusatz 
zu einem Medium, in dem der" Virus wachst. Die erfindungs- 
gemafien Verbindungen konnen daher in wassriger Losung, vor- 
zugsweise zusammen mit einem oberf lachenaktiven Mittel, zur 
Dekontaminierung von Oberf lachen, auf denen Polio-, Coxsackie- 
oder Rhinoviren oder sonstige Viren vorhanden sind, verwendet 
werden, und derartige Oberf lachen sind beispielsweise in 
Krankenhausern verwendete Glaswaren sowie die Arbeitsf lachen 
in Hospitalern und ahnliche Flachen bei der Herstellung 
von Nahrungsmitteln. 

Die erfindungsgemaflen Wirkstoffe konnen daruberhinaus 
v/armblutigen Tieren sowie Menschen in Dosen von 1 bis 300 mg 
pro kg Korpexgewicht verabreicht werden. Die Verabreichung 
kann je nach Bedarf periodisch wiederholt werden. Die 
antivirale Verbindung wird im allgemeinen alle 4 bis 6 Stunden 
verabfolgt. 
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Die erfindungsgemafien Verbindungen werden vorzugsweise in 
Kombination mit einem oder mehreren Adjuvantien eingesetzt, 
die sich fur die jeweilige Verabreichungsart eignen. So 
modifiziert man die erf indungsgemMBen Wirkstoffe ira Palle 
einer oralen Verabreichung beispielsweise mit pharmazeutischen 
Verdannungsmitteln und TrSgern, wie Lactose, Saccharose, StSrke- 
pulver, Cellulose, Talkum, Magnesiumstearat , Magnesiumoxid , 
Calciumsulfat, Akazienpulver, Gelatine, Natriumalginat, Na- 
triurabenzoat oder Stearinsaure. Zubereitungen dieser Art 
lassen sich fur eine bequeme Verabreichung zu Tabletten 
formulieren oder in Kapseln einschliefien. Daruberhinaus konnen 
die erfindungsgemafien Wirkstoffe auch parenteral verabfolgt 
werden. 

Die erf indungsgemaBen Verbindungen k5nnen ferner mit einer 
Fltissigkeit vermischt und als Nasentropfen oder Intranasal- 
spray verabfolgt werden. 

Typische erf indungsgemSBe Sulfonylbenz imidazole sind folgende 
Verbindungen : 

1 -Methyl sulf onyl-2-amino-5 (6) -cyanobenzimidazol , 

1 -fithylsulf onyl-2-methyl-5 (6) -methylsulfonylbenzimidazol, 

1-Propylsulfonyl-2-amino-5 (6) -trifluormethylbenzimidazol, 

1 -Isopropylsulfonyl-2-methylaroino-5 (6) -methylsulfonyl- 
benzimidazol, 

l-Butylsulfoynl-5 (6) -trilfuormehtylbenzimidazol, 

1 -Isobutylsulf onyl-2-methyl-5 (6) -hydroxymethylbenzimidazol , 

1 - (sec . -Butylsulf onyl) -2-amino-5 (6 ) -benzimidazolcarboxamid , 
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1-<tert.-B\atylsulfonyi)-2-methylamino-5 (6)-* ; Inzimidazol- 
carbonsSurshydraz id , 

Neopentyl-1 -cyclopentylsulfonyl-2-acetamido-5 (6) -benz imidazole 
carboxylat., 

1 -jworpholinosulf onyl-2-amino-5 (6) -N-propylbenz imidazole 
carboxamid , 

Propargyl-1-piperidinosulfonyl-2-methylainino-5 (6) -r :inz- 
imidazolGarfeoxylat / 

1_<2-Methylamino-1 ,3 , 4-thiadiazol-5-yl) sulf onyl-2-amino--5 (6) - 
N-methoxybenzimidazolcarbbxaraid , 

1 -Dipropylaminsulf dnyl-2-acefcamido-5 (6 ) -N-athylbenzimidazol- 
carboxamid , 

1-(2-Methyl-1 , 3 ,4-thiadiazol-5-yl) sulfonyl-5 (6) -benzimidazol- 
carbonsaure-alpha-methylbenzylester , 

1-{N-Methyl-N-propylaiuinosulfonyl) -2-amino-5 (6) -N-iso- 
propoxybenzimidazolcarboxamid , 

1 - (2-Thiophen) sulfonyl-2-acetamido-5 (6) -hydroxymethyl- 
benzimidazol, 

1-(2-Acetamldo-4»methylthiazol-5-yl) sulfonyl-2-methyl-5 (6) - 
hydroxymethylbenzimidazol , 

l-Piperidinosulfonyl-2-acetamido-5 (6) -hydroxymethyl- 
benzimidazol, 

1 - (N-Methyl-N-propylaminosulf onyl) -2-amino-5 (6) -hydroxy- 
methylbenzimidazol , 
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Neopentyl-1 -isopropylsulfonyl-2-methylamino-5 (6) -benzimi- 
dazolcarboxylat , 

Propargyl-1-cyclohexylsulfonyl-2-methyl-5 (6) -benzimidazol- 
carboxylat, 

1~ (N-Methyl-N-athylaminosulfonyl) -2-amino-5 (6) -benzimidazol- 
carbonsSurephenylester , 

1-Cyclopropylsulfonyl-5 (6) -benzimidazolcarbonsaurephenylester , 

1-Piperidinosulfonyl-2-acetamido-5 (6) -berizimidazolcarbon- 
saurephenyles ter r 

1 -Amylsulfonyl-5 (6) -benzimidazolcarbonsaure, 

1 -Isoamylsulfonyl-2-methyl-5 (6) -cyanobenzimidazol, 

1- (sec.-Isoairiylsulfonyl) -2~amino-5 (6) -methylsulf onyl- 
benz imid azol , 

1- (tert.-Amylsulfonyl) -2 -methyl amino -5 (6) -trif luormethyl- 
benz imid azol , 

1- (N-Methyl-N-athylaminosulfonyl) -2 -me thy 1-5 (6) -methyl- 
sulf onylbenzimidazol f 

1- (N-Methyl-N-propylaminosulf onyl) -2-amino~5 (6) -trifluor- 
methylbenzimidazol , 

1- (NHttethyl-N-isopropylaminosulfonyl) -2-methylamino-5 (6) - 
hydroxymethylbenzimidazol, 

1 -Diathylaminosulfonyl-5 (6) -methylsulf onylbenzimidazol , 

1 - (N-Xthyl-N-propylaminosulfonyl) -2-methyl-5 (6) -trif luor- 
methylbenzimidazol , 
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1 - (N-Xthyl-N-isopropylaminosulfonyl) -2-amino-5 (6) -benzirnida- 
zolcarboxamid , 

1-Dipropylaminosulf onyl -2 -methyl amino-5 (6) - 3 lnzimidazol- 
carbonsaurehydrazid , 

1 - (N-Propyl-N-isopropylaminosulf onyl) -5 (6) -benzimidazol- 
carbonsaure, 

1-Diisopropylaminosulfonyl-2-methyl-5 (6) -cyanobenzimidazol, 

1-Benzolsulfonyl-2-amino-5 (6) -methylsulfonylbenzimidazol , 

1 -Pyrrolidinosulfonyl-2-methylamino-5 (6) -trif luormethyl- 
benzimidazol , 

1-Benzolsulfonyl-2-amino-5 (6) -benzimidazolcarbonsaure- 
phenylester, 

Cyclobufcyl-1-(2-thiazol) sulfonyl-2-acetamido-5 (6) -benzimidazol 
carboxylat, 

1 - (2-Acetamido-4-methylthiazol-5-yl) sul£onyl-2-methylamino- 
5 (6) -hydroxymethylbenzimidazol, 

1-(2-Methylamino-1 ,3,4-thiadiazol-5-yl) sulfonyl-2-methyl- 
5 (6) -N-butylbenzimidazolcarboxamid, 

1-Cyclopropylsulfonyl-2-amino-5 (6) -hydroxymethylbenzimidazol , 

1-(3-Furan) sulfonyl-2-acetamido-5 (6) -benzimidazolcarbonsaure- 
phenylester , 

1- (2-Acetamido-4 -methyl thiazol-5-yl) sulfonyl-2-methyl-5 (6) - 
benzinidazolcarbonsaure-1 - (cyclopropyl) athylester , 

1 - (2-Thiophen) sulf onyl-2-acetamido-5 (6) -N-butoxybenzimidazol- 
carboxamid, 
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1-Diathylaminosulf onyl-2-methyl-5 (6) -N-butylbenzimidazol- 
carboxamid, 

Neopentyl-1-cyclohexylsulf onyl-2-acetamido-5 (6) -benzimidazol- 
carboxylat, 

Allyl-i- (2-methylamino-1 , 3 , 4-thiadiazol-5-yl) sulfonyl-2- 
methylamino-5 (6) -benzimidazolcarboxylat , 

P.ropargyl-1- (1 ,3,4-thiadiazol-2-yl) sulfonyl-2-acetamido- 
5 (6) -benzimidazolcarboxylat, 

1- (1 , 3 , 4-Thiadiazol-2-yl) sulf onyl-2-methylamino-5 (6) - 
N-propy lbenz imidazolcarboxamid , 

1-Isopropylsulf onyl-2-methyl-5 (6) -benzimidazolcarbonsaure- 
cyclobutylmethy lester , 

1-Dimethylaminosulf onyl-2-acetamido-5 (6) -benzimidazolcarbon- 
saure-1 - (cyclohexyl) athylester , 

1- (2-Methylamino-1 , 3 , 4-thiadiazol-5-yl) sulf onyl-2-methyl-5 (6) - 
benzimidazolcarbonsaure-alpha-methylbenzy lester , 

1-Cycloheptylsulfonyl-2-amino-5 (6) -benzimidazolcarbonsaure- 
1 - (cycloheptyl) athylester , 

1 -Piperidinosulf onyl-5 ( 6 ) -hydroxymethy lbenz imidazol , 
1-Morpholinosulfonyl-2-methyl-5(6)-iaethylsulfonylbenzimidazol, 

1 -Methylsulf onyl-5 (6) -benzimidazolcarbonsaure-2 , 2 , 4-trimethyl- 
1 -penty lester , 

1-fithylsulf onyl-2-methyl-5 (6) -benzimidazolcarbonsaure- 
isooctylester , 
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1-PropylsuIfonyl-2-amino-5 (6) -benzimidazolcarbonsaure-2<- 
gthylhexyle&ter , 

1-Isopropylsulfonyl-2-raethylamino-5 (6) -benzimidazolcarbdn- 
saure-2-octylester , 

1-Butylsulfonyl~5 (6) -benzimidazolcarbonsaure-2-heptylester f 

1-Isobutylsulf onyl-2-methyl-5 (6) -benzimidazolcarbonsaure- 
octylester , 

1 ~ ( sec . -Butylsulf onyl) -2-amino-5 ( 6 ) -benzimidazolcarbonsaure- 
heptylester, 

1- (tert. -Butylsulf onyl) ~2-methylamino-5 (6) -benzimidazolcarbon- 
saureheptylester , 

1-Amylsulfonyl-5 (6) -benzimidazolcarbonsaureoctylester , 

1-Isoamylsulf onyl-2-methyl-5 (6) -benzimidazolcarbonsaure- 
4-inethyl-2-penty lester , 

1- (1 r 2-Dimethylpropylsulf onyl) -2-amino-5 (6) -benzimidazol- 
carbonsaureisooctylester , 

1- (tert . -Amylsulfonyl) -2-methylamino-5 (6) -benzimidazolcarbon- 
saurepropylester , 

Propargyl-1 -pyrrolidinosulf onyl-2-acetamido-5 (6) -benzimidazol- 
carboxylat, 

Cyclobuty 1-1- (N-methy IHST-isopropylaminosulf onyl) -2-acetamido- 
5 (6) -benzimidazolcarboxylat, 

1- (2-Acetam±do-4-methylthiazol-5-yl) sulf onyl- 2 -amino- 5 (6) - 
N-isopropylbenzimidazolcarboxamid , 

509884/1134 



2528846 

- 33 - 

1- (2-Thiophen) sulfonyl-2-methyl-5 (6) -N-isopropoxybenzimidazol- 
carboxamid, 

Neopentyl-1- (2-thiazol) sulf onyl-2-methyl-5 (6) -benzimidazol- 
carboxylat, 

Allyl-1 -piperidinosulfonyl-2-methyl-5 (6) -benzimidazolcarboxylat , 

Neopentyl-1- (2-methylamino-1 ,3 ,4-thiadiazol-5-yl) -sulfonyl- 

2- methyl-5 (6) -benzimidazolcarboxylat , 

1- (N-Methyl-N-propylaminosulfonyl) -5 (6) -benzimidazolcarboxy- 
lat-1 - (cyclobutyl) athylester , 

1-Dimethylaminosulfonyl-2-acetamido-5 (6) -benzimidazolcarbon- 
saurephenylester, 

1- (2-Acetamido-4-methylthiazol-5-yl) sulf onyl-2~amino-5 (6) - 
benziraidazolcarbonsaurephenylester , 

1 -Isopropylsulfonyl-2~amino-5 (6) -benzimidazolcarbonsaure- 
phenylester , 

1 -Cyclopropylsulf onyl-2-methyl-5 (6) -benzimidazolcarbon- 
saure~l- (cyclopropyl) athylester, 

Propargyl-1-dipropylaminosulfonyl-2-methylamino~5 (6) -benz- 
imidazolcarboxylat , 

1-(2-Furan) sulf onyl-2-acetamido-5 (6) -benzimidazolcarbonsaure- 
cyclopropylmethyl ester , 

1-Bensolsulfonyl~2-aiaino-5 (6) -benzimidazolcarbonsaurecyclo- 
propy line thy lester , 

Cyclobutyl-1 - (N-methyl-N-athylaminosulf onyl) ~2-methyl-5 (6) - 
benzimidazolcarboxylat, 
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. «; ( 6) -benzimidazolcarbonsSure- 
.-O^ethylaninosulfonyl-a-a.xno-BCe) 

pheny lester , 

^£onvl-5 (6) -benzimidazolcarbonsaure-2 ,2,4- 
trimethyl-1-pentylester, 

carbonsaureisopropy lester , 

carbonsaurebuty lester , 

^etbyl-^^ 
beLi^aa-lcarbonsaureisobutylester, 

, fonvl-5 (6) -benzimidazolcarbonsaurehexy lester , 
1-Diathylanin.osulfonyl 5t&> 

,* _2~n<=thv 1-5(6) -benzimida- 

^(^thyl-N-propylaminosulfonyl) 2 »-tby 

Z olcarbonsaure~2-hepty lester , 

i f nnvi > -2-amino-5 (6) -benzimidazol- 

carbonsauremsthy lester , 

carbonsaureisobuty lester, 

^(N-Propyl^-isopropylaminosulfonyl) 
carbonsaurepropy les ter , 

o.u s 1 61 -benzimidazolcarbon- 
.-Oiisopropyl-inosulf onyl-2-netbyl-S (6) 

saure-2-athy lhexy les ter , 

, ■ o 5 (6)-benzimidazolcarbonsaure- 
^Benzolsulfonyl^-xoethylamxno-S (6) 

butylester r 

„ 1 2 -nethylaT.ino-5(6)-benziraidazolcarbon- 
i-Pyrrolidinosulfonyl-2 metnyx 
saure-2-octylester, 
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1-Piperidinosulfonyl-5 (6) -benzimidazolcarbonsaureheptylester , 

1- Morpholinosulfonyl-2-methyl-5 (6) -benzimidazolcarbonsaure- 

2- athyl-1 -butylester r 

Neopentyl-1 - (1 ,3 ,5-thiadiazol-2-yl) sulfonyl-2-methylaminb- 
5(6) -benzimidazolcarboxylat , 

1- Benzolsulfonyl-2-methyl-5 (6) -benzimidazolcarbonsaure- 
cycloheptylmethylester , 

Neopentyl-1 -morpholinosulf onyl-2-acetamido-5 (6) -benzimidazol- 
carboxy lat , 

Cyclohexyl-1-cyclohexylsulfonyl-2-amino-5 (6) -benzimidazol- 
carboxylat, 

Benzyl-1-{1 ,3 ,4-thiadiazol~2-yl) sulfonyl-2-methyl-5 (6) - 
benz imidazolcarboxylat , 

Allyl-1 - (2-methyl-1 , 3 ,4-thiadiazol-5-yl) sulfonyl-5 (6) - 
benz imidazolcarboxylat , 

Allyl-1 -isopropylsulf onyl-2-amino-5 (6) -benzimidazolcarboxylat , 

Propargyl-l-benzolsul£onyl-2--acetamido~5 (6) -benzimidazol- 
carboxylat, 

Cyclobutyl-1 -{2-acetamido-4-methylthiazol-5-yl) sulfonyl- 

2- methylamino-5 (6) -benzimidazolcarboxylat , 

Neopentyl-1- (2 -methyl-1 r 3 ,4-thiadiazol-5-yl) sulfonyl-2- 
methyl-5 (6) -benzimidazolcarboxylat, 

1-Pyrrolidinosulfonyl-2-acetamido-5 (6) -benzimidazolcarbon- 
saure-1 - (cyclopropyl) athylester , 
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Benzyl-1- (2-thiophen) suIfdnyl-2-acetamido-5 (6) -benzimidazol- 
carboxylat, 

Propargyl-1-(2-iriethyl-1 ,3 ,4-thiadiazol-5-yl) sulfonyl-2-amino- 
5 (6) -benzijmidazolcarboxylat, 

Isopropyl-1 - C3-f uran) sulf onyl-2-methylamino-5 (6) -benz- 
imidazolcarboxyl at , 

1 -Cyclobutylsulf onyl-5 (6) -benzimidazolcarbonsavire~1 - {cyclo- 
propyl) athylester 9 

Cyclobutyl-1 -(N-methyl-N-athylaniinosulfonyl) -2-amino-5 (6) - 
benzimidazolcarboxylat , 

2-(1~Methylsulfonyl-2H-benzimidazol-5-yl)essigsaure-4-methyl- 
2-pentylester, 

2 - (i-.Benzolsulfonyl-2-methylbenzimidazol-5-yl) esslgsaure- 
2 -methyl - 1 -pentyl ester , 

2-(1-Dimethylaminosulfonyl-2-acetamidobenzimidazol-5-yl) - 
essigsaureattiylester, 

2-(1-Morpholinosulfonyl-2-aminobenzimidazol-5-yl)essigsaure-- 
tert . -butylester , 

2- (1 -Methylsulf onyl-2H-benzimidazol-5-yl) propionsaure- 
jnethylester, 

2-<1-Benzolsulfonyl-2-am±nobenziraidazol-5-yl)propionsaure- 
isopropylester , 

2- (1 -Dimethylaminosulf onyl-2-acetamidobenzimidazol-5-yl) - 
propionsaure-sec . -butylester , 
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2-(1 -Pyrrolidinosulfonyl~2-methylaminobenziinida2ol--5--yl) - 
propionsaureisooctylester , 

2~ (1 -Diisopropylaminosulfonyl-2-methylbenziiaidazol-5-yl) - 
propionsaure-2-Sthylhexylester , 

1 -Methyl sulfony 1-5 (6) -cyanobenz imidazole 

1 -Benzolsulf onyl-5 (6) -cyanobenz imidazol , 

1-Isopropylsulfonyl-2-acetamido-5 (6) -cyanobenziinidazol, 

1 -Dimethylaminosulf onyl-2-antino-5 < 6 ) -cyanobenz imidazol , 

1-Pyrrolidinosulfonyl-2~amino-5 (5) -hydroxyme thy Ibenz imidazol, 

1 - (N-£thyl-N~propylaminosulf onyl) -2-acetamido-5 (6) -cyano- 
benziinidazol , 

Neopentyl-1- (N-methyl-N-propylaniinosulfonyl} -2-acetaniido-. 
5(6) -benzimidazolcarboxylat, 

1 - (2-Methyl-1 ,3 ,4~thiadiazol-5-yl) sulf onyl-5 (6) -benzimidazol- 
carbonsaure-alpha-methylbenzylester, 

Propargyl-1 - (N-methyl-N-isopropylaminosulf onyl) -2-acet- 
amido-5 (6) -benzimidazolcarboxylat, 

1-Cyclopropylsulfonyl-2-methyl-5 (6) -benzimidazolcarbon- 
saurehydrazid , 

1 - (2-Thiophen) sulf onyl-2-methylainino-5 (6 ) -benzimidazol- 
carboxamid , 
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1 - (N~Xthyl-N-propylaminosulf onyl) - 2-acetamido-5 (6 ) -benz- 
imidazolcarboxamid , 

t-Piperidinosulf onyl-2-amino-5 (6) -benzimidazolcarbonsaure- 
hydrazid, 

1HBenzolsulfonyl-2-acetamido«-5 (6) -N~athoxybenzimidazolcarboxamid # 

1 -Dimethylaminosulf onyl-2~amino-5 ( 6 ) -N-isopropoxybenzimidazol- 
carboxamid , 

1- (2-Methyl-1 , 3 , 4-thiadiazol-5-yl) sulf onyl-2-methylamino- 
5 (6) -benzimidazolcarbonsaurehydrazid, 

1- (2-Acetamido-4-methylthiazol-5-yl) -2-amino-5 (6) -benzimidazol- 
carboxamid , 

1- (1 ,3,4-Thiadiazol-2-yl) sulf onyl~2-raethy 1-5 (6) -benzimidazol- 
carbonsaur ehyd caz id , 

1 -Dipropylaminosulf onyl-2-methyl-5 (6) -benzimidazolcarboxylat- 
phenylester , 

1-Dimethylaminosulf onyl~5 (6) -benzimidazolcarbansaurehydrazid, 

1- (2-Acetamido-4-methylthiazol-5»yl) sulfonyl-2-acetarriiio-5 (6) - 
benzimidazolcarbonsaurehydrazid, 

1- (1 r 3, 4-Thiadiazol-2-yl) sulf onyl-2-methylamino-5 (6) -benzimida- 
zolcarbonsaure-1- (cyclopropyl) athylester , 

Allyl-1-butylsulf onyl-2-amino-5 (6) -benzimidazolcarboxylat , 

1 -Benzolsulf ony 1-2 -aminos 5 ( 6 ) -cyanobenzimidazol , 

1-Benzolsulf onyl-2-methylamino-~5 (6) -hydroxyinethylbenzimidazol, 
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1-Benzolsulf onyl~2-acetamido-5 (6) -trif luormethylbenzimidazol , 

1-Benzolsulf onyl-2-methyl-5 (6) -hydroxymethylbenzimidazol, 

1 -Dimethylaminosulfonyl-2--acetamido-5 (6) -hydroxymethylbenzimidazol, 

1-Dimethylaminosulfonyl~2-acetamido-5 (6) -hydroxymethylbenzimidazol 
und 

1-Dimethylaminosulfonyl~2-acetamido-5 (6) -trif luormethylbenz- 
imidazol. 

Die Herstellung erf indungsgemaBer Verbindungen der Formel I 
wird anhand der folgenden Beispiele naher erlautert. 

Beispiel 1 

&thyl-1 -diraethylaminosulfonyl~5-benzimidazolcarboxylat 

4/8 g (25 ,0 mMol) £thyl-5-benzimidazolcarboxylat warden unter 
Riihren in 100 ml Tetrahydrof uran gelOst. Die so erhaltene L6- 
sung versetzt man dann sorgfaltig portionsv;eise mit 1 ,3 g 
(27, O mMol) Natriumhydrid in Form einer 50~prozentigen Dis- 
persion in Mineralol, worauf 5 ml trockenes Dime thy lformamid 
zugegeben werden. Im AnschluB daran werden 25 mMol (3,6 g) 
Dimethylsulf amoylchlorid in lO ml trockenem Tetrahydrof uran zu- 
gesetzt, und das Reaktionsgemisch v/ird 16 Stunden zum Riick- 
fluB erhitzt. Durch anschlieBendes Eindampfen des Reak- 
tionsgemisches zur Trockne im Vakuum bleibt ein 01 zuruck. 
Das (31 wird mit 2O0 ml Wasser behandelt und in ein gleiches 
Volumen Wasser gegossen. Hierin verfestigt sich das 01 nach 
Stehenlassen, und das Wasser wird dann dekantiert. Der ent- 
standene wachsartige Feststoff v;ird in Xthylacetat aufgenommen, 
worauf man die Losung mit Aktivkohle entfarbt. Nach Abfil- 
rieren der Aktivkohle v/ird das Filtrat auf ein Drittel seines 
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ursprunglichen Volumens eingeengt. Beim Stehenlassen ttber 
Nacht kristallisiert das Produkt aus. Das kristalline Pro- 
dukt wird mit eirter geringen Menge Tetrachlorkohlenstof f 
gewaschen und gesammelt. Hierbei erhcllt man 5,0 g &thyl-1- 
(dimethylaminosulf onyl) -5-benzimidazolcarboxylat . 

Analyse fUr C 12 H 15 N 3°4 S ' MG 297 

berechnet: C 48,48; H 5,09; N 14,13; 
gefunden: C 48,42; H 5,20; N 14,14. 

Beispiel 2 
Athyl-1-diinethylaminosulfonyl-2-inethyl"6-ben2lmidazolcarboxyla1: 

5,1 g (25 mMol) &thyl-2-methylbenzimidazol-5-carboxylat werden 
in 100 ml trockenem Tetrahydrofuran (THF) gertfhrt. Das so 
erhaltene Reaktionsgemisch versetzt man mit 1 ,3 g Natriurnhydrid 
in Form einer 50-prozentigen Suspension in Mineralol, und 
anschlieBend werden 5 ml Dimethyl formamid (DMF) ssugegeben. 
Sodann setzt man 25 ml (3,6 g) Dimethylsulfamoylchlorid in 
10 ml THF zu und erhitzt das Reaktionsgemisch unter Rtihren 
6 Stunden zum RttckfluB. AnschlieBend wird das Reaktionsgemisch 
im Vakuum zur Trockne eingedampft. Der dabei erhaltene Rtick- 
stand wird zur Entfernung von Mineral51 mit n-Hexan behandelt, 
worauf man das Hexan dekantiert. Der Riickstand wird an- 
schlieBend mit Methanol behandelt. Das hierbei aus Methanol 
ausfallende Produkt wird gesammelt, wodurch man 300 mg 
Xthyl-1-dimethylaminosulfonyl-2-methyl-6-benzimidazol- 
carboxylat erhSlt, das bei etwa 124 - 126 °C schmiltzt. Die 
Striiktur des farblosen 6-Isomers wird durch das NMR-Spektrum 
in Dimethylsulfoxld bestHtigt. 
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Analyse ftir C q 3 H i7 N 3 °4 S ' MG 311 

berechnet: C 50,15; H 5,50; N 13,50; 
gefunden: C 49,97; H 5,67; N 13,23, 

Beispiel 3 

&thyl-1-lsopropylsulfonyl-2--amino-5 (6) -benzimidazolcarboxylat 

5 g (25,0 mMol) &thyl-2-amino-5-ben2imidazolcarboxylat und 
3 ml Triathylamin werden mit 1 SO ml Aceton geruhrt. Das Re- 
aktionsgemisch wlrd anschliei3end unter Ruhren tropfenweise 
mit 3,6 g (25,0 mMol) Isopropylsulfonylchlorid, das in 10 ml 
Aceton gelftst wird, versetzt. AnschlieBend erhitzt man das 
Reaktionsgemisch 20 Stunden zum Ruckflufl. Das dabei erhal- 
tene Reaktionsgemisch wird nach Abkuhlen filtriert, worauf 
man das Filtrat im Vakuum zur Trockne eindampft. Der Rtick- 
stand wird in einer minimalen Menge Methanol auf genommen, und 
man laflt das Ganze dann iiber Nacht bei Raumtemperatur stehen. 
Das dabei erhaltene kristalline Produkt wird abfiltriert 
und dann mit einer geringen Menge Methanol sowie jither ge- 
waschen. Aus den vereinigten Waschlaugen erhalt man eine 
zweite Ernte r so dafi die Ausbeute insgesamt 280 mg Athyl-1- 
(isopropylsulfonyl) -2 -amino~6 -benzimidazolcarboxylat betragt, 
das bei etwa 165 - 167 °C schmilzt und in Form farbloser 
Kristalle vorliegt. Dieses Material wird durch magnetische 
Kernresonanzmessung (NMR) in Dimethyl sulfoxid als 6-Isomer 
identifiziert. 

Die Gewinnung des 5-Isomer erfolgt aus dem ursprilnglichen 
Methanolf iltrat , wodurch man 365 mg Xthyl-1 -isopropylsulfonyl- 
2 -amino~5 -benzimidazolcarboxylat erhalt, das bei etwa 
166 - 168 °C schmilzt und in Form oranger Kristalle vorliegt. 
Die Struktur dieser Verbindung wird durch NMR-Spektrum in 
Dimethyl sulfoxid bestatigt. 
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Analyse fttr C l3 H 1? N 3 0 4 S, MG 311 

berechnet: C 50,15; H 5,50; N 13,50; 
gefunden: 

5- Isomer: C 49,86; H 5,48; N 13,24; 

6- Isomer: C 49,92; H 5,26; N 13,44. 

Beispiel 4 

Athyl-1 - (N-methyl-N-athylamlnosulf onyl) -2-anvlno-5 (6 ) -benzi midazol- 

carboxylat 

10 g (50,0 mMol) Athyl-2-amino-5-benzimidazolcarboxylat und 
10 ml Triathylsmin werden in 40 ml trockenem Aceton gertihrt. 
Das Reaktionsgemisch wird dann mit 8 g (50,0 mMol) N-Methyl- 
N-athylsulfamoylchlorid verrtihrt und 48 Stunden zum Ruck- 
fluQ erhitzt. Nach Abkiihlen wird das erhaltene Reaktionsgemisch 
f iltriert und das Filtrat im Vakuum auf die Halfte seines ur- 
sprttnglichen Volumens eingeengt. Man laBt das Ganze fiber 
Nacht stehen, wodurch aus der Losung das Gemisch der isomeren 
auskristallisiert . Das Produktgemisch wird gesammelt und mit 
einer geringen Menge kaltem Methanol gewaschen. 

Analyse fur C 12 H 28 N 4 0 4 S, MG 326 

berechnet: C 47,84; H 5,56; N 17,17; 
gefunden: C 48,09; H 5,49; N 16,97. 
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Beispiel 5 

&thyl-1 - (N-mefchyl-N-athylamlnoa'ttlf onyl) -2-amlno-6-ben2imidazol- 

carboxylat 

4,6 g (14 mMol) eines Isomerengeitiisches aus &thyl-l-(N- 
methyl-N-athylaminosulf onyl) -2-amino-5 (6) -benzimidazolcarboxy- 
lat, 1 ,7 g (30 mMol) Kaliumhydroxid und SO mg Wasser werden 
unter Riihren 45 Minuten zum RtickfluB erhitzt. Nach Ab- 
kiihlen wird der unldsliche 6-IsomerSthylestier abfiltriert. 
Hierbei erhMlt man eine Ausbeute von 450 mg Xthyl-1 - (N-methyl- 
N-Sthylaminosulfonyl) -2-amino-6-benzimidazolcarboxylat, das 
bei etwa 170 - 171 °C schmilzt. 

Analyse fur C^H^N^S, MG 326 

berechnet: C 47,84; H 5,56; N 17,17; 
gefunden: C 47,76; H 5,66; N 16,95. 

Das basische Filtrat wird mit 1n Chlorwasserstof f saure neu- 
tralisiert. Durch Sammeln des dabei ausfallenden Fes ts toff es 
erhait man 2 g 1 - (N-Methyl-N-athylaminosulfonyl) -2-araino-5- 
ben2imidazolcarbonsauremonohydrat vom Smp. 197 - 199 °C. 

Analyse fttr C n H 14 N 4 0 4 S.H 2 O, MG 316 

berechnet: C 41,77; H 5,07; N 17,72; 
gefunden: C 42,62; H 4,49; N 17,89. 

Durch weiteres AnsSuern des neutralen Filtrats gelangt man 
zu einer kleinen Menge eines Gemisches aus den 5- und 6-Car- 
bonsSuren. 
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B e i s p i e 1 6 
1 -Pimethylamlnosu,lfonyl-2-amino*-5 (6) -hydroxymethylbenzimidazol 

(A) 2~Amino-5 { 6 ) -hydroxymethylbenz imidazol 

24,6 g fithyl-2-amino-5 (6) -benzimidazolcarboxylat werden 
unter Stickstoff in 600 ml Tetrahydrofuran (THF) suspendiert. 
Das so erhaltene Reaktionsgemisch wird dann unter RUhren 
tropfenweise derart mit 96 ml (0,36 Mol) Natrium-bis (2- 
methoxyathoxy)aluminiumhydrid (RED-AL) in 400 ml THF versetzt, 
daS die Temperatur nicht auf uber 35 °C steigt. AnschlieBend 
wird das Gemisch etwa 20 Stunden zum Rtickflufl erhitzt. Hierauf 
zersetzt man den OberschuB an RED-AL durch Zugabe von 30 ml 
Wasser. Das Gemisch wird filtriert, worauf man das Filtrat 
im Vakuum zur Trockne eindampft. Der erhaltene schaumige 
Riickstand wird mit 150 ml £thylacetat und 200 ml Wasser be- 
handelt. Die wMssrige emulgierte Phase wird abgetrennt. Durch 
Filtrieren der wSssrigen Phase erhSlt man einen geiben Fest- 
stoff . Das wSssrige Filtrat wird im Vakuum zu einer zweiten 
Ernte eingedampft. Die vereinigte Ausbeute betrEgt 12,3 g (65 %) 
an rohem 2-Amino-5 (6) -hydroxymethylbenzimidazol. Aus diesem 
Material wird eine analytische Probe des Isomerengemisches 
hergestellt. 

i 

Analyse ftlr CgH^O, MG 163 

berechnet: C 58,88; H 5,56; N 25,75; 
gefunden: C 58,65; H 5,48; N 25,54. 

(B) 1 -Dimethylaminosulf ony 1-2 -amino- 5 (6) -hydroxymethyl- 
benzimidazol 

4,9 g (30 mMol) 2-Amino-5 (6) -hydroxymethylbenzimidazol 
werden in 40 ml Aceton gelost. Die Acetonlosung wird dann 
mit 3,0 g (30 mMol) Triathylamin versetzt, worauf 4,32 g 
(30 mMol) Dimethylsulfamoylchlorid zugegeben werden. Das 
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Gemisch wird etwa 17 Stunden zum RtfekfluB erhitzt. Sodann 
wird das Gemisch in 25 ml Wasser gegossen. Das wMssrige Ge- 
misch wird mit Chloroform extrahiert. Der Chloroformextrakt 
wird der Reihe nach mit Wasser und gesMttigter Natrium- 
chloridlosung gewaschen. Die Chloroformlosung wird filtriert 
und getrocknet. Durch Eindampfen der Chloroformlosung zur 
Trockne im Vakuum erhalt man 5,5 g (66 %) rohes Produkt in 
Form eines isomeren Gemisches. 

7 g des obigen rohen isomeren Gemisches werden liber Woelm-Sili- 
cagel unter Verwendung von Athylacetat als Eluiermittel chro- 
matographies. Nachdem 6 Liter Eluiermittel durch die Saule 
gestromt sind, wird das 6-Isomer aufgefangen. Hierbei erhalt 
man eine Ausbeute von 1 ,02 g 1 -Dimethylaminosulfonyl-2-amino- 
6-hydroxymethylbenzimidazol, das nach Umkristallisieren aus 
Athylacetat-Methanol bei 182 - 183 °C schmilzt. 

Analyse fur C 1o H 14 N 4 0 3 S, MG 270 

berechnet: C 44,43; H 5,22; N 20,73; 
gefunden: C 44,37; H 5,18; N 20,44. 

Nach den in den Beispielen 1 bis 6 beschriebenen Verfahren 
stellt man unter Verwendung geeigneter substituierter Benz- 
imidazole als Ausgangsmaterialien folgende Verbindungen her: 

Beispiel 7 

1-Dimethylaminosulfonyl-2-amino-5-benzimidazolcarbonsaure- 
hydrazid, Smp. 229 - 230 °C (Zers.) 

berechnet: C 40,30; H 4,70; N 28,20; 
gefunden: C 40,21; H 4,54; N 28,33. 
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Beispiel 8 

1-Dimethylaminosulfonyl-2-amino-6-benzimidazolcarbonsSure- 
hydrazid-hydrat, Smp. 205 - 206 °C 

berechnet: C 37,97; H 5,06; N 26,58; 
gefunden: C 38, 40; H 4,41; N 26,15. 

Beispiel 9 

1-Dimethylaminosulfonyl-2»-ainino--5-benzimidazolcarboxainid- 
hydrat, Smp. 208 - 209 °C 

berechnet: C 39,87; H 4,98; N 23,25; 
gefunden: C 40,05; H 4,78; N 22,81. 

Beispiel 10 

1 -Dimethyl amino su If onyl-2-amino-6-benzimidazolcarboxamid , 
Smp. 206 - 208 °C 

berechnet: C 42,40; H 4,63; N 24,72; 
gefunden: C 43,56; H 4,53; N 24 f 60. 

Beispiel 11 

1-Dimethylaiainosulfonyl-2-amino-5-N-athylbenzimidazol- 
carboxamid, Smp. 155 - 160 °C 

berechnet: C 46,29; H 5,50; N 22,49; 
gefunden: C 46,54; H 5,24; N 21,93. 
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Beispiel 12 

1-Dimethylaminosulfonyl-2-araino-6-N-athylbenzimidazolcarboxamid, 
Smp. 215 - 216 °C 

berechnet: C 46,29; H 5,50; N 22,49; 
gefunden: C 46,11; H 5,35; N 22,25. 

Beispiel 13 

Xthyl-1 - (2-thiophen) sulf onyl-2-amino-5 (6) -benzimidazol- 
carboxylat 

berechnet: C 47,85; H 3,73; N 11,96; 
gefunden: C 47,67; H 3,84; N 11,76. 

Beispiel 14 

Xthyl-1 - (2-acetamido-4-methylthiazol-5-yl) sulf onyl-2-amino- 
5(6)-benzimidazolcarboxylat, Smp. 190 - 202 °C (Zers.) 

berechnet: C 45,39; H 4,02; N 16,54; 
gefundeni C 45,52; H 4,43; N 15,94. 

Beispiel 15 

Xthyl-1- (2-methylamino-1 ,3 ,4-thiadiazol-5-yl) sulfonyl-2-amino- 
5 (6) -benzimidazolcarboxylat 

berechnet: C 40,83; H 3,69; N 21,98; 
gefunden: C 40,59; H 3,94; N 21,78. 
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Beispiel 16 

Xthyl-1- (ST-methyl-N^propylaminosulf onyl) -2-amino-5 (6) -benz- 
imidazolcarboxylat, Smp. 140 - 148 °C 

berechnet*. C 49,40; -H 5,92; N 16,46; 
gefunden: C 49,30; H 6,13; N 16,37. 

Beispiel 17 

iithyl-1-diathylaminosulfonyl-2-amino-6-benzimidazolcarboxy- 
lat, Smp.' 142 143 °C 

berechnet: C 49, 40; B 5,92; N 16,46; 
gefunden: C 49,73; H 5,90; N 16,18. 



Beispiel 18 

&thyl-1-benzoi3ulfonyl-2-antino-5 (6) -benzimidazolcarboxylat 

berechnet: C 55,64; H 4,38; N 12,17; 
gefunden: C 55,86; H 4,48; N 12,22. 
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Patentansprtiche 

1-Sufonyl-2,5(6) -substituierte-benzimidazole der 
Formel I 




worin 



fur Cj-Cg-Akyl, C 3 -C 7 -Cycloalkyl , 



^ v.juxuax^ju, Phenyl r Furyl, Thienyl, 
Thiazol-2-yl, 2-Acetamido-4-methylt.hiazol-5-yl # 1 ,3,4- 
Thiadiazol-2-yl , 2-Methyl-l , 3 , 4-thiadiazol-5-yl , 2 -Methyl - 
amino-1 ,3 ,4-thiadiazol-5~yl oder R^R^N- steht, wobei 
die Substituenten R^ und R 5 unabhangig voneinander C^-C^- 
Alkyl oder zusammen mit dem Stickstof f atom, an das sie 
gebunden sind, Pyrrolidine, Piperidino oder Morpholino 
bedeuten, 



R 2 Wasserstoff , Methyl, Amino, Acetamido oder Methylamino 
ist, 



fur -Cg-Alkoxycarbonyl , Allyloxycarbonyl , Propargyloxy- 
carbonyl , (C 3 -C 7 -Cycloalkyl) oxycarbonyl , {C 3 -C 7 -Cycloal- 
kyDraethyloxycarbonyl, 1 ~{C 3 -C 7 ~Cycloalkyl) athyloxycar- 
bonyl , Benzyloxycarbonyl , alpha-Methylbenzyloxycarbonyl , 
Phenoxycarbonyl', -Cg-Alkoxycarbony line thy 1 , 1 - (Cj -Cg- 
Alkoxycarbonyl) athyl , Hydrazinocarbonyl , Carboxy , Carb- 
oxyamido, N- (Cj-C^-Alkyl) carboxyamido, N- (C 1 -C 4 ~Alkoxy) - 
carboxyamido, Hydroxymethyl , Cyano, Methylsulf onyl oder 
Trifluormethyl steht und sich der Substituent R 3 in 
Stellung 5 oder 6 befindet. 509884/1134 
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2 • Verbindungen nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet , 

daB der Substituent R 1 fUr Cj-Cg-Alkyl steht, der Substituent 
R 2 Amino bedeutet und der Substituent R 3 fur C 1 -C Q -Alkoxy- 
carbonyl, Allyloxycarbonyl, Propargyloxycarbonyl , {c 3 -C 7 -Cyclo- 
alkyl) oxycarbonyl, (C 3 ~C 7 -Cycloalkyl)methyloxycarbonyl, 
1^(C 3 -C 7 -Cycloalkyl)athyloxycarbonyl # Benzyloxycarbonyl, alpha- 
Methylbenzyloxycarbonyl Oder Phenoxycarbonyl steht. 



3 „ Xthyl-1 -isopropylsulf onyl-2-amino-5 (6) -benz imidazol- 

carboxylat nach Anspruch 1 oder 2. 



4 # Verbindungen nach Anspruch 1 , dadurch gekenn- 

zeichnet, dafi der Substituent R 1 fiir R^N- steht, wobei 
die Substituenten R 4 und R 5 fiir Cj-C-j -Alkyl stehen, der 
Substituent R 2 Amino bedeutet und der Substituent R 3 fur 
Cj-Cg-Alkoxycarbonyl, Allyloxycarbonyl, Propargyloxycarbonyl, 
(C 3 -C 7 -Cycloalkyl) oxycarbonyl , (C 3 -C 7 -Cycloalkyl) methyloxycar- 
bonyl , 1 - (C 3 -C 7 -Cycloalkyl) athyloxycarbonyl , Benzyloxycarbonyl , 
alpha -Me thylbenzyl oxycarbonyl oder Phenoxycarbonyl steht* 



5 . £thyl-1 -dimethylaminosulfonyl-2-amino-5 (6) -benz- 

imidazolcarboxylat nach Anspruch 1 oder 4. 



6 . Isopropyl-1 -dimethylaminosulfonyl-2-amino-5 (6) - 

benzimidazolcarboxylat nach Anspruch 1 oder 4. 



7 „ Neopentyl-1 -dimethylaminosulfonyl-2-amino-5 (6) -benz- 

imidazolcarboxylat nach Anspruch 1 oder 4. 



8 • Cyclobutyl-1 -dimethylaminosulfonyl-2-amino-5 (6) - 

benzimidazolcarboxylat nach Anspruch 1 oder 4. 
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9 . Cyclohexyl-1 -dimethylaminosulf onyl-2 -amino-5 ( 6 ) - 
benzimidazolcarboxylat nach Anspruch 1 Oder 4. 

10. 1-Dimethylaminosulf onyl-2 -amino-5 (6) -benzimidazol- 
carbonsaure-l-(cyclopropyl) athylester nach Anspruch 1 oder 4 

1 1 . £thyl-1 - (N-methyl-N-Sthylaminosulf onyl) -2-amino-5 {6) - 
benzimidazolcarboxylat nach Anspruch 1 oder 4. 

1 2 . Xthyl-1 - (N-methyl-N-propylaminosulfonyl) -2-amino- 
5 (6) -benzimidazolcarboxylat nach Anspruch 1 oder 4. 

13- Xthyl-1-diathylaminosulfonyl~2-amino-5 (6) -benzimi- 
dazolcarboxylat nach Anspruch 1 oder 4. 

14. Verbindungen nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet/ 
daS der Substituent Phenyl bedeutet, der Substituent R 2 
Amino 1st und der Substituent R 3 fur -Cg-Alkoxycarbonyl, 
Allyloxycarbonyl, Propargyloxycarbonyl, (C 3 -C 7 -Cycloalkyl) - 
oxycarbonyl , (C 3 -C 7 -Cycloalkyl) methyloxycarbonyl , 1 - (Cj-C^- 
Cycloalkyl) athyloxycarbonyl , Benzyloxycarbonyl , alpha-Methyl 
benzyloxycarbonyl oder Phenoxycarbonyl steht. 

1 5 . Xthyl-1 -benzolsulf onyl-2-amino-5 (6) -benzimidazol- 
carboxylat nach Anspruch 1 oder 14. 

16. Verbindungen nach Anspruch 1 bis 1 5 , dadurch ge- 
kennzeichnet , dafi sich der Substituent R 3 in Stellung 6 
befindet. 
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17. Verfahren zur Herstellung von 1 -Sulfonyl-2 ,5 (6) - 
substituierten-benzimidazolen der in Anspruch 1 genannten 
Formel I , worin die Substituenten R 1 , R 2 und R 3 die in 
Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen haben, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB man ein tautomeres Benzimidazol der Formel II 



H 




II 



mit einem Sulfonylchlorid der Formel RjSOjCl, worin der 
Substi-buent R 1 obige Bedeutung hat, umsetzt und die dabei 
erhaltenen Gemische gewunschtenf alls in ihre 5- sov/ie 
6 -Isomer en auftrennt. 
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